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Genisletilmis Ozet
1. Arka Plan ve Amag

Diz osteoartriti (OA), yasla birlikte gorilme sikhgi artan, eklem kikirdaginin ilerleyici
dejenerasyonu ve sinovyal inflamasyon ile karakterize kronik bir hastaliktir.

Mevcut tedavi secenekleri, semptomlarin kontroll ve fonksiyonun korunmasina
odaklanmakta; ancak hastaligin ilerleyisini durdurabilecek ya da kikirdagi tamamen yeniden
olusturabilecek bir yontem bulunmamaktadir.

Son yillarda, biyolojik ve rejeneratif tedavilere yonelim artmis; trombositten zengin plazma
(Platelet-Rich Plasma, PRP), biiyiime faktorleri ve sitokinler araciligiyla doku yenilenmesini
uyarabilme potansiyeli nedeniyle éne ¢ikmistir. TOTBID Ortobiyoloji Kurulu’nun bu raporu,
diz OA tedavisinde PRP uygulamalarina iliskin glincel literatiri, ESSKA uzlasi raporlariile
birlikte degerlendirmeyi ve ulusal diizeyde bir ¢cergeve olusturmayi amaglamaktadir.

2. Yontem

Kurul Gyeleri tarafindan PICO sorulari olusturulmus, SCOPUS ve PUBMED veri tabanlarinda
yapilan kapsamli taramada 3331 makale incelenmis, dislama kriterleri sonrasi 341 calisma
degerlendirilmistir.

Bu seckiden randomize kontrollii calismalar (RKT) ve sistematik derlemeler analiz edilmistir.
Veri analizi, sabit etkiler (FE) ve rastgele etkiler (RE) modelleriyle gerceklestirilmis;
heterojenlik, yayin yanliligi ve metodolojik kalite degerlendirilmistir.



3. Bulgular
3.1. PRP-Plasebo Karsilagtirmasi

e Kisa donem (0-1 ay): Sabit etkiler modelinde agri skorlarinda (VAS) PRP lehine
anlamli fark bulunmustur (MD = 0.84; 95% Cl: 0.25—-1.42). Rastgele etkiler modelinde
anlamlilik sinirda olup etki orta diizeydedir.

e Ortadonem (0-3 ay): PRP’'nin plaseboya kiyasla istatistiksel ve klinik olarak
anlamli agri azalmasi sagladig (MD = 1.3; 95% Cl: 0.46-2.27) gosterilmistir.

e Klinik anlamhlik: Ortalama fark 1.3 VAS puani olup, osteoartrit icin kabul
edilen minimal klinik 6Gnemli fark (MCID = 0.5-1.0) sinirini asmaktadir.

¢ Fonksiyonel iyilesme: WOMAC ve KOOS skorlarinda 3—6 ay araliginda belirgin
diizelme; 12. aydan sonra farkin azaldigi gorilmdstir.

3.2. Etkiyi Belirleyen Faktorler

e OA evresi: PRP’nin etkinligi Kellgren—Lawrence Evre II-lll hastalarda belirgindir.
e PRP tipi: Lokositten fakir PRP (LP-PRP) ile daha tutarli sonuglar alinmistir.

o Enjeksiyon sayisi: 2—3 seanslik protokoller tek dozdan daha etkilidir.

e Yas: 55-65 yas araliginda yanit en yliksektir; ileri yasta etkinlik azalir.

e Uygulama araligi: Enjeksiyonlar arasi 1-3 hafta 6nerilmektedir.

3.3. Guvenlik

PRP enjeksiyonlari genel olarak glivenlidir. En sik yan etkiler, gegici enjeksiyon bdlgesi agrisi
ve sisliktir. Meta-analizlerde, PRP’nin komplikasyon orani plasebodan hafifce yiksek, ancak
kortikosteroid veya hyaluronik asit enjeksiyonlari ile benzerdir.

3.4. Bilimsel Kalite ve Standartlar

o Sistematik derlemelerin gogu AMSTAR-2 kriterlerine gore “kritik disiik kalite” olarak
siniflandiriimigtir.

e PRP ¢alismalarinda MIBO (Minimum Information for Biologics in
Orthopaedics) standartlarina uyum orani yalnizca %53’tdr.

e Bu durum, standardizasyon eksikliginin klinik sonuglarin gtvenilirligini sinirladigini
gostermektedir.

4. Uzlasi Gorusleri
4.1. ESSKA ve TOTBID Ortobiyoloji Kurulu Degerlendirmesi

e PRP, diz OA’da semptomatik iyilesme saglayan, gilivenli ve uygulanabilir bir tedavi
secenegidir.

¢ Endikasyon: Hafif—orta dereceli OA (KL < 3).

¢ Kontrendikasyonlar: Aktif enfeksiyon, malignite, ciddi sistemik hastalik, koagilopati.

o Siddetli OA (KL4): Cerrahiye uygun olmayan hastalarda dikkatli kullanilabilir.

¢ Patellofemoral OA: Erken evrede fayda saglayabilecegi yoninde sinirli kanit
bulunmaktadir.



¢ Kombinasyon tedavileri: PRP, hyaluronik asit (HA) veya fizik tedavi uygulamalariyla
birlikte kullanilabilir.

5. Tarisma

PRP, OA tedavisinde hastaligin ilerlemesini durdurmaktan ziyade semptomatik
rahatlama saglayan biyolojik bir tedavi olarak konumlanmaktadir.

PRP’nin etkinligi; uygulama protokollerinin gesitliligi, trombosit/I6kosit oranlari, santrifdj
parametreleri, enjeksiyon sikligi gibi degiskenlerden etkilenmektedir.

Klinik olarak anlamli farkin elde edilmesi, standardize edilmis protokoller ve biyolojik
karakterizasyon (6rnegin trombosit sayisi, aktivasyon durumu, I6kosit icerigi) ile
mumkundur.

Bu nedenle, gelecekteki ¢calismalarin MIBO ve Delphi kilavuzlarina uygun sekilde
yuritilmesi, hem ulusal hem uluslararasi diizeyde karsilastirilabilirligi artiracaktir.

6. Sonug
e PRP enjeksiyonlari, diz osteoartritinde agri azaltici ve fonksiyon artirici bir biyolojik

uygulamadir.
o Etki, 6zellikle hafif-orta evre OA hastalarinda belirgindir ve genellikle 3—6 ay siirer.



1-Giris

Diz osteoartriti (OA), yasla birlikte gérilme sikhgi artan, eklem kikirdaginin ilerleyici
dejenerasyonu, subkondral kemik degisiklikleri ve sinovyal inflamasyon ile karakterize, kronik
ve cok faktorll bir hastaliktir. Ginimiizde OA, yasam kalitesini 6nemli 6lclide azaltan ve
saglk sistemlerine ciddi ekonomik ylk getiren en yaygin kas-iskelet sistemi hastaliklarindan
biridir. Mevcut tedavi segenekleri, semptomlarin hafifletiimesi ve fonksiyonun korunmasina
yoneliktir; ancak hastaligin ilerleyisini durduracak veya kikirdagi tamamen yenileyebilen bir
tedavi heniiz mevcut olmasada, konservatif tedaviler (agri kesiciler, fizik tedavi, eklem
destekleri) semptomlari kontrol altina almayi amaglar.

OARSI kilavuzu, cerrahi olmayan diz OA tedavisinde (1) egitim, (2) egzersiz, (3) denge egitimi
ve (4) vicut agrihg yonetimi ile (5) topikal NSAID tedavisini gli¢l, duruma gore de (6) agiz
yoluyla Cox-2 inhibitérleri, (7) ko-morbidite yoksa CS, GiS sorunu varsa (8) CS veya HA, ve
eger kardiyovaskiiler hastalik veya yashliga bagh bitkinlik (fraility) varsa yine (9) CS veya HA
Onermektedir.

Son yillarda, biyolojik tedavilere olan ilgi, diz osteoartriti tedavisinde yeni yaklasimlarin
arastirilmasina yol agmistir. Bu biyolojik ajanlar arasinda, trombositten zengin plazma
(Platelet-Rich Plasma; PRP), yiksek konsantrasyonda trombosit ve ¢esitli blylime faktorleri
icermesi nedeniyle 6ne ¢cikmaktadir. PRP, otolog kandan elde edilerek, hasarli dokularda
rejeneratif sirecleri tetiklemeyi ve inflamatuar yaniti modiile etmeyi amaglayan bir kan
kaynakli Griindiir. Bunlar arasinda en bilinen ve kullanilanlar, trombosit konsantrasyonuna
dayal Trombositten Zengin Plazma (PRP), Trombositten Zengin Fibrin (PRF), Trombositten
Zengin Blylume Faktorleri (PRGF), Otolog Sartlandirilmis Plazma (ACP), Otolog Protein
Soliisyonu (APS) ve Otolog Sartlandiriimis Serum (ACS), Alfa-2-Makroglobulin (A2M) gibi
diger Uriinlerdir. igeriginde yer alan platelet-derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor-8 (TGF-8), vascular endothelial growth factor (VEGF), insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) ve epidermal growth factor (EGF) gibi molekillerin kondrosit proliferasyonu,
matriks sentezi ve anjiyogenez gibi stireclerde énemli roller Gstlendigi distintimektedir.

Klinik calismalarda PRP’nin diz osteoartriti semptomlarini azaltmada, agriyi hafifletmede ve
fonksiyonel kapasiteyi artirmada ¢esitli derecelerde yarar sagladigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, uygulama protokollerindeki farkliliklar, hazirlama yontemlerinin standardize
edilmemis olmasi ve hasta secimi kriterlerinin heterojenligi, elde edilen sonuclarin
karsilastirilabilirligini zorlagtirmaktadir.

Randomize kontrollii calismalarin (RKT) ve meta-analizlerin bliytik kismi, PRP’nin kisa ve orta
vadede (3—-12 ay) plaseboya kiyasla agri ve fonksiyon agisindan anlamli iistiinliik sagladigini
gostermektedir. Ancak etkinin blyikligu genellikle orta diizeyde, zamanla azalan ve yiiksek
metodolojik heterojenite icermektedir.
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PRP sonuglarini etkileyen faktorlere bakarsak:

e OA evresi: Kellgren-Lawrence Evre II-lIl hastalarda daha etkin ancak Kellgren-
Lawrence evre IV de etkinlik azaliyor.

e PRP tipi: Lokositten fakir (LP-PRP) formlar ile genellikle daha iyi sonuglar
bildirilmektedir.

e Tekrarlayan enjeksiyonlar: 2—3 seanslik protokoller, tek dozdan daha etkili gériintyor.

PRP, diz osteoartritinde plaseboya kiyasla kisa ve orta vadede klinik iyilesme saglasa da,
etkinin blyuklGgu orta dizeydedir ve uzun vadeli yapisal fayda heniiz kanitlanmamistr.
Standartlastirilmis protokoller ve biyolojik karakterizasyon (6r. trombosit konsantrasyonu,
|6kosit icerigi) yapilmadan, klinik yorumlar sinirli kalmaktadir.

Ayrica, diz OA'nin genellikle ¢ok faktorli oldugunu ve mekanik dizilim bozuklugunun belirli
vakalarda 6nemli bir rol oynayabilecegini ve uygun oldugunda cerrahi olarak tedavi
edilebilecegini unutmamak gerekir.

Laudy’nin ylruttigh meta-analiz placebo kontrollii RKT’leri incelemektedir. PRP'nin
plaseboya kiyasla VAS agri skorlarinda 6nemli bir azalma sagladigini bildirmekle birlikte dahil
edilen calismalar arasinda etki buytklikleri, yeterlilik ve sonuglarin klinik Gnemi agisindan
farklihklar bulunmaktadir. Bensa ise kapsamli meta-analiz incelemesinde, PRP'nin sadece
agriyi azaltmakla kalmayip ayni zamanda fonksiyonel skorlari da iyilestirdigini (6rnegin,
WOMAQC) bildirmekte; ancak bazi donemlerde etki, klinik dnem icin kritik degeri (klinik agidan
onemli minimum fark, MCID) gecemedigini de vurgulamaktadir.

PRP uygulamalari yan etkiden ari degildir. Sistematik incelemeler, PRP uygulamalarinin
genellikle glivenli oldugunu ve hafif yan etkilerinin enjeksiyon bélgesinde gecici agri veya
sislik ile sinirli oldugunu gostermekle birlikte PRP uygulamalarinda plaseboya kiyasla biraz
daha yiksek komplikasyon riski oldugunu bildirilmektedir. Bu durum, uygulama
protokollerinin standartlastiriimasinin kritik 6nemini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte, bircok sistematik derleme ve meta-analiz, metodolojik kalite, 6nyargi riski,
yayin onyargisi ve ¢alismalardaki ylksek heterojenlik nedeniyle "glicll klinik 6neri" dlizeyine
ulasamamistir. Sahi sistematik derlemeleri incelemeye aldigi sistematik derlemesinde
incelenen sistematik derlemelerin gogunun AMSTAR-2 kriterlerine gore "kritik diislik kalite"
olarak siniflandirildigi bildirilmistir.



Bu sinirlamalar nedeniyle, PRP'nin klinik kullaniminin yaygin olarak benimsenebilmesi igin
daha tutarli ve iyi tanimlanmis RCT'lere ihtiyag vardir.

2-Yontem
PICO sorulari tim Gyeler tarafindan belirlendikten sonra yapilan ankette 6ncelik siralamasi

yapilarak sorular Kitliphaneci (AMM) Gyemize ulastirildiktan sonra tarama algoritmasi
olusturuldu.

PICO sorulan Ort

Mevcut klinik kanitlar, diz osteoartritinde PRP kullanimini destekliyor mu? 9,90
PRP diz osteoartriti hangi evresinde endikedir? 9,70
Diz osteoartritinde PRP kullanimina 6zel kontrendikasyonlar var midir? 9,40
Siddetli diz osteoartritinde (KL4) PRP kullanilabilir mi? 9,30
Diz osteoartritinde icin PRP preparatlari/iriinleri: PRP/kalite kontroliinde neyi élgmeliyiz? 9,20
Patellofemoral OA (PFOA) tedavisinde PRP endike midir? 9,10
Diz osteoartriti tedavisinde kag¢ PRP enjeksiyonu onerilir? 8,90
Diz osteoartritinde birden fazla enjeksiyon igeren bir tedavi protokoli kullanildiginda, her PRP enjeksiyonu arasinda 8,80
onerilen aralik ne kadar olmalidir?

Diz osteoartritinde hangi PRP tercih edilir: L6kositten Zengin PRP (LR-PRP) mi, Lokositten Yoksul PRP mi (LP-PRP)? 8,70
Diz osteoartritinde PRP enjeksiyonlari igin 6nerilen trombosit sayisi/konsantrasyon araligi nedir? 8,70
PRP hangi yas araligina onerilir? 8,30
Diz osteoartrit tedavisinde PRP kullaniminin Kortikosteroidlere gore avantajlari var midir? 8,00
PRP diz osteoartritinde hastaligi iyilestirici etkilere neden olur mu? 7,70
PRP ile hangi tedavi kombine edilebilir? (Fizik Tedavi, Hyaluronan, SVF, Kok Hiicre, Ekstraseliler Vezikiller vb.) 7,67
PRP hazirlanirken kullanilan santriftjin dsnme agisi ve hizi nemli mi? 7,67
Diz osteoartriti i¢in daha dnce basarili bir PRP tedavisi uygulandiktan sonra semptomlarin tekrar ortaya gikmasi 7,60
tzerine PRP enjeksiyonlarinin tekrarlanmasi énerilir mi?

Diz osteoartritinde tedavisi icin dize enjekte edilmesi 6nerilen PRP hacmi nedir? 7,60
PRP aktive edilirken hangi yontem (is1, 151k, kimyasal, titresim vb.) tercih edilmeli? 7,17
PRP kullanimi sirasinda steroid olmayan antiinflamatuar ilaglara (NSAID'ler) izin veriliyor mu? 6,80
Asemptomatik erken diz osteoartritinde PRP enjeksiyonu uygulanmali mi? 6,60
PRP enjeksiyonunda eklem igi lokal anestezik kullanilmali midir? 5,40
Diz osteoartritinde PRP 6ncesi kortikosteroid (CS) enjeksiyonlari sonuglari iyilestirebilir mi? 5,20
PRP kullanimi 6ncesi aghk 6nerilir mi? 4,40
Kan alma ve PRP enjeksiyonu igin siringa ve igne boyutu énemli midir? 4,20
PRP kullaniminda antibiyotik uygulamasi 6nerilir mi? 4,20

Tarama algoritmalari:

e SCOPUS

Enter query string

TITLE-ABS-KEY(platelet-rich plasma or PRP AND KNEE OSTEOARTHRITIS)

e PUBMED



Search: ((platelet-rich plasma) OR (PRP)) AND (KNEE
OSTEOARTHRITIS) Sort by: Publication Date

("platelet rich plasma”[MeSH Terms] OR ("platelet rich"[All Fields] AND
"plasma"[All Fields]) OR "platelet rich plasma"[All Fields] OR ("platelet"[All
Fields] AND "rich"[All Fields] AND “plasma”[All Fields]) OR “platelet rich
plasma"[All Fields] OR ("pharmacol res perspect"[Journal] OR "prp"[All
Fields])) AND ("osteoarthritis, knee"[MeaSH Terms] OR ("osteoarthritis"[All
Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis"[All Fields] OR
("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All Fields]))

Translations

platelet-rich plasma: "platelet-rich plasma“[MeSH Terms] OR ("platelet-
rich"[All Fields] AND "plasma”[All Fields]) OR "platelet-rich plasma”[All
Fields] OR ("platelet"[All Fields] AND "rich"[All Fields] AND "plasma"[All
Fields]) OR “platelet rich plasma"[All Fields]

PRP: "Pharmacol Res Perspect"[Journal:__jid101626369] OR "prp"[All
Fields]

KNEE OSTEOARTHRITIS: "osteoarthritis, knee"[MeSH Terms] OR
("osteoarthritis"[All Fields] AND "knee"[All Fields]) OR "knee osteoarthritis”
[All Fields] OR ("knee"[All Fields] AND "osteoarthritis"[All Fields])

3331 makale bashgi dislanma kriterleri* uygulandiktan sonra 775’e, benzerler dislaninca 341
makale basligina indirildi. (Sekil-1)

Digslanma kriterleri*

e Diz disindaki eklem

e Diger Durumlar (OA olmayan)
e Sistematik inceleme

e Meta Analiz

e Derleme

e Hayvan Calismasi

e Editore Mektup

e Editore Not

e Dil (ingilizce disindaki)
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Anahtar sézciikler

3331 makale bashg

775 makale baghg

Diglanma kriterleri:
« Diz digindaki eklem
= Diger Durumlar (OA

+ Sistematik inceleme

* Meta Analiz

+ Derleme

* Hayvan Calismasi

+ Editore Mektup

= Editére Not

« Dil (ingilizce disindaki)

olmayan)

341 makale bashg

Control n Control n

HA 41 Acetaminophen 1

PLACEBO 20 ACs 1

107 RCT s Mo Emhioscany 1
PRP+HA 6 Chondroitin S+Melox 1

4 RCT protokol e " CSiPRD .
Microfragmented 5 Dextrose 1

Adipose Tissue E+PRP 1

PRPx2 = Health controls 1

Exercise 3 HW-HA 1

OZONE 3 Intraosseous PRP 1

Bone Marrow Aspirate 2 10+IA PRP 1

Concentrate LR-PRP 1

LP-PRP 2 LW-HA 1

NSAID 2 PEMF 1

PRGF 2 PEMF+PRP 1

PRP (8ml) 2 PEPTIDE Prostrolane 1

PRP+GH 2 Plasma 1

AAT il PRPx5 1

TENS+E 1

Sekil-1

Ozet sonrasi
Uygun olmayanlar

Duplikasyonlar

3- PRP-Plasebo karsilastirmasi (VAS ve WOMAC verileri)

PRP-Plasebo = 0-1 ay

PRP-Plasebo = 0-3 ay

Calisma 1 10.3233/BMR-1813

Calisma 1 Chu 2022 10.1007/s00167-022-06887-7

CGalisma 2 Ghai 2019

Calisma 2 Ghai 2019 10.1016/j.bjane.2019.06.005

Calisma 3 Yurtbay 2022

Calisma 3 Mardani-Kiwi 2023 10.5812/asjsm-120485

Calisma 4 Dorio 2021

Calisma 4 Saraf 2022 10.1007/s43465-022-00730-4

Calisma 5 10.1177/02692155221090

Calisma 5 Yurtbay 2022 10.1007/s00402-021-04230-2

Calisma 6 Dorio 2021 10.1186/s12891-021-04706-7

Calisma 7 10.1177/02692155221090

Her calismada baslangic ve 1. ay VAS
degerleri kullanilmistir. Calismalarda
ortalama degisim farki (AVAS)
hesaplanmis ve Mean Difference
(MD) istatistigi elde edilmistir. Sabit
etkiler (FE) ve rastgele etkiler (RE,

Yedi ¢alisma meta-analize dahil edilmis olup, her biri
PRP ve plasebo gruplarinda 0 ve 3. ay VAS degerlerini
icermektedir. Calismalarin hasta sayilari 20—100
arasinda degismekte, ortalama yas bilgileri genellikle
50-65 yil arasindadir.




DerSimonian—Laird) modelleri
uygulanmistr.

Etki Buyiikliigii Hesaplamasi

Her calismada PRP ve plasebo gruplari igin VAS degisim (AVAS):
AVAS =VAS,—VAS,
iki grup arasindaki fark (Mean Difference, MD):

MD — AVASPRP - AVASControl

Her ¢alismanin varyansi, havuzlanmis SD (pooled standard deviation) ile hesaplanir:

| SD? + SD?
SDpoaI - 0—;2

Standard Error (SE) formuli:

SD? SD?
{ [
SEup = \/ 7 £
nprp NControl

Meta-Analiz Modelleri

o Sabit etkiler (Fixed Effect, FE): Etki bUyUkllklerinin yalnizca 6rneklem hatasina bagli
oldugu varsayilarak agirlikli ortalama hesaplanir.

o Rastgele etkiler (Random Effects, RE, DerSimonian—Laird yontemi): Calismalar
arasinda gercek etki buyukligu cesitliligini dikkate alarak ekstra varyans (t2\tau”2t2)
ekler.

Heterojenlik Analizi
¢ QQQ istatistigi ile toplam varyans testi
e 1217212 (%) ile galigmalar arasindaki oran
e T12\tau”2t2: rastgele etki varyansi

Yayin Yanhhg

e Funnel plot ile gérsel degerlendirme
o Egger regresyon testi ile asimetri testi



BULGULAR
A-PRP-Plasebo 0-1 ay VAS

Sabit etkiler modeli sonuglarina gére, havuzlanmis ortalama fark (MD) = 0.84 [95% CI 0.25,
1.42]’dir ve PRP lehine VAS skorlar1 azalmigtir. Rastgele etkiler modeli sonucu MD = 0.74
[95% CI-0.27, 1.75] bulunmustur. PRP’nin etkisi gorilmemistir. (Glven araligi “0” degerini
icermektedir). Heterojenlik istatistikleri: Q = 7.82, 1 = 48.9%, t* = 0.27. Bu istatistik sonuglar
orta diizeyde heterojenligi gostermektedir.

Forest Plot - VAS Farki (1. Ay) Funnel Plot - Yayin Yanlhg
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Sonugclar, PRP enjeksiyonunun placebo’ya kiyasla osteoartritli hastalarda erken donemde
agriy azaltabilecegini gostermektedir. Ancak heterojenlik ve farkli protokoller etki
blylkligunu etkilemektedir. Sabit etkiler modeli anlamli sonug verirken, rastgele etkiler
modeli istatistiksel anlamli bulunmamistir.

PRP enjeksiyonu, osteoartritli hastalarda 1. ayda placebo’ya kiyasla VAS skorlarini
iyilestirmektedir. Etki blyUklUgl orta diizeydedir ve klinik heterojenlik g6z 6nilinde
bulundurulmalidir.

Bu meta-analizde, PRP uygulamasinin kisa stirede (1 ay) plasebo enjeksiyonuna gore agri
skorlarini iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirilmistir. Bes randomize kontrolli galisma
havuzlanmis ve ortalama fark (MD = 0,74, %95 Cl -0,27-1,75) istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da, sabit etki modelinde anlamlilik esigine ulasmistir. Bu bulgu, PRP'nin kisa vadeli
agri kontroliinde potansiyel bir avantaj saglayabilecegini, ancak etkinliginin popiilasyonlar
arasindaki heterojenlige bagli olarak degistigini gostermektedir.

Elde edilen sonuglar, literatiirdeki bircok yeni meta-analizle genel olarak tutarlidir. Ornegin,
Tang ve ark. (2023, Arthroscopy), 30'dan fazla calismayi iceren derlemelerinde, PRP'nin kisa
ve orta slirede (1-6 ay) VAS skorlarini dnemli 6lctide distrdigind, ancak uzun vadede (212
ay) etkisinin azaldigi bildirilmistir.



Bir diger calismada Xie ve ark. (2024, Scientific Reports), PRP'nin agri ve fonksiyon agisindan
hyaluronik asitten Ustlin oldugunu, ancak plasebo ile arasindaki farkin bazi alt grup
analizlerinde istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmiglerdir.

Ayrica, en glincel agri 6lclimlerine gore hesaplanan standardize ortalama fark (SMD)
degerleri bircok meta-analizde 0,6 ile 1,0 arasinda degismektedir ve bu degerler orta ila
blyik etki blyuklugi olarak yorumlanmaktadir (Dhurat ve Sukesh 2024).

Analizimizdeki MD=0,74 VAS skor farki klinik olarak anlamlidir; literatiirde osteoartritte
minimal klinik olarak dnemli farkin (MCID) yaklasik 0,5-1,0 VAS skor araliginda oldugu
bildiriimektedir.

B-PRP-Plasebo 0 - 3 ay VAS

Sabit etkiler (FE) modeli: Havuzlanmis MD = 1.28 [95% CI 0.89, 1.67] — PRP lehine
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Rastgele etkiler (RE) modeli: Havuzlanmis MD
=1.36 [95% Cl 0.46, 2.27] — etki PRP lehine, orta bulyiklikte ve anlaml diizeydedir.

Heterojenlik
e Q=11.3Q (df=6), p=0.08p - heterojenlik trend gdéstermekte
o 12=46%: orta diizey heterojenlik
e T1200.26

Yayin Yanhligi

Funnel plot’ta hafif asimetri gbzlenmektedir; bazi kiiciik 6rneklemli calismalar daha biyik
etki gostermektedir. Egger testi ile bias katsayisi sinirda anlamh ¢ikmistir (p-value yaklasik
0.07), bu da pozitif sonuglarin yayinlanma olasiliginin yiiksek olabilecegini disindurr.

Ortalama Etki |95% Giiven

Model (MD) Aralig Yorum

. . PRP lehine istatistiksel olarak anlamli
Sabit Etkiler (FE) 1.28 [0.89, 1.67] fark (p<0.001).
Rastgele Etkiler (RE)||1.36 0.46, 2.27] Fark PRP lehine; etki orta blyiklikte

ve anlamli (p<0.01).

Heterojenlik
QQQ = 11.3, df=6df = 6df=6, p = 0.08
1217212 = 46% —> orta diizey heterojenlik
t2\tau”212 = 0.26

e 7 calismanin verileri birlestirildiginde PRP enjeksiyonunun 3. ayda agriyi anlamli derecede
azalthg gorultyor.



e Ortalama fark 1,3 VAS puani dolaylarindadir; bu deger osteoartrit igin klinik olarak
anlamli fark (MCID = 0.5-1.0) sinirini agmaktadir.

e Rastgele etkiler modeli anlamli oldugu igin, etki farkli ¢alisma popilasyonlarinda da genel
olarak tutarl kabul edilebilir.

e Heterojenligin orta diizeyde olmasi, protokol farklliklari (PRP hazirlama yontemi,
enjeksiyon sayisi, hasta ozellikleri) ile aciklanabilir.

Bu meta-analiz, PRP uygulamasinin plaseboya kiyasla 3. ay sonunda ortalama ~1.3 VAS puani
agri azaltici etkisi oldugunu gostermistir. Bu fark, bircok romatoloji calismasinda kabul edilen
minimal klinik anlamli fark (MCID: ~0.5—1.0 VAS puani) sinirini asmaktadir. Dolayisiyla
sonuglar, PRP’nin erken donemde klinik olarak anlamli agri azalmasi saglayabilecegini
dustindirmektedir.

Forest Plot - 2. Ay VAS Farki (PRP vs Plat Funnel Plot - Yayin Yanllll@l (PRP vs Placebo, 2. Ay)
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4- Arastirma sorularinin literatiir ve Ortobiyoloji kurul uzlagi yanitlar
4.1-Mevcut klinik kanitlar, diz osteoartritinde PRP kullanimini destekliyor mu?

ESSKA notlandirma sistemi:

e A =yiksek bilimsel seviye
e B =bilimsel varsayim
e C =dulsuk bilimsel seviye

e D =uzman gorisl
ESSKA:

“Klinik kanitlar, PRP'nin diz osteoartriti (OA) tedavisindeki etkinligini dogrulamaktadir. Seviye | ve Il
klinik calismalar ve ek prospektif calismalar, PRP'nin diz OA'daki giivenligini ve klinik faydasini
desteklemektedir ve bu fayda, hem plasebo (Serum fizyolojik) hem de hyaluronik asit (HA) veya
kortikosteroidler (KS) gibi kontrol tedavileriyle karsilastirilmistir. “ Kanit: A Sinifi  Ortalama puan: 8.0

Yurtbay PRP’nin plaseboya kiyasla belirgin agri azalmasi sagladigini bildirirken; Dorio, etkinin
zamanla azaldigini belirtmistir. Ghai ise PRP uygulamasinin glivenlik profilini de detaylica ele
almistir. Daha yeni calismalar arasinda Chu ve Saraf, farkl doz stratejileri ve uzun dénem



takiplerle PRP’nin etkinligini sorgulamistir. Ayrica Mardani-Kiwi yerel veri setlerine dayanarak
PRP’nin plaseboya karsi agri kontroliinde umut verici sonuglar elde ettigini bildirmektedir.

Osteoartrit de dahil olmak Ulzere kas-iskelet sistemi yaslanmasinin patofizyolojilerinin dogal
seyrini degistirdigi deneysel olarak dogrulanmis bir tedavi bulunmamaktadir [Rodriguez-
Merchan EC.]. ( TOTBID-Ortobiyoloji uzlasi: ortanca 5 (Min 4 maks 5). Baska bir deyisle, bu
durumlarin hastaligi degistiren bir tedavisi yoktur. Semptomatik (veya palyatif) tedavilerle
semptomlarin hafifletilmesi iki mekanizma yoluyla meydana gelebilir ( TOTBID-Ortobiyoloji
uzlasi: ortanca 5 (Min 4 - maks 5):

(1) spesifik etkiler: NSAID'lerin prostaglandinleri inhibe etmesi ve agri yogunlugunu azaltmasi
gibi patofizyolojide gegcici degisiklikler ve

(2) spesifik olmayan etkiler: psikolojik degisiklikler (plasebo/nosebo etkileri, akomodasyon),
ortalamaya gerileme, hastaliklarin kendini sinirlayan seyri ve diger faktorler (Karjalainen T et
al.) Adu,
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Plasebo kontrolli RKT’lerden Uretilen forest plot grafikleri WOMAC ve VAS degerleri igin
birlestirilmis agirlikli ortalama farki (MD), (%95 CI) PRP’nin tiim izlem noktalarinda plaseboya
kiyasla istatistiksel ve klinik olarak Gstin iyilesme sagladigini ve bu iyilesmelerin WOMAC da
6,4 puan; VAS da ise 3 ve 6 aylarda 1,37 puan minimal klinik olarak énemli farki (MCID) astig
gorulmektedir. (Bensa)

Filardo, plasebo kontrolli ¢alismalarda PRP’nin etkisinin injeksiyondan 12 ay sonra da
anlamli kismi klinik iyilesme sagladigini géstermistir.
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PRP-Placebo RKT VAS agirlikli ortalamalarindan elde edilen grafik.

4.2-PRP diz osteoartriti hangi evresinde endikedir?

ESSKA

“Klinik kanitlar, PRP'nin hem hafif hem de orta dereceli diz OA'll hastalarda (KL < 3) etkili oldugunu

gostermistir. PRP esas olarak hafif ve orta dereceli diz OA vakalarinda endike olabilecedi sonucuna
varmistir.” Kanit: A Sinifi; Ortalama puan: 8,1
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PRP-Placebo RKT VAS agirlikh ortalamalarindan elde edilen grafide KL 1-2 ile KL 2-3 farki
gorilmektedir. Erken donemde fark yok iken 6 ay ve 12 ayda fark agilmaktadir.

PRP hafif ve orta dereceli diz OA vakalarinda endikedir. ( TOTBID-Ortobiyoloji uzlasi: ortanca
4 (Min 4 maks 5)

3-Diz osteoartritinde PRP kullanimina 6zel kontrendikasyonlar var midir?
ESSKA

“Genel olarak kabul gérmiis diz enjeksiyonlarinin yani sira, diz OA tedavisinde PRP enjeksiyonlari igin
baska spesifik kontrendikasyonlar da tanimlanmustir. Onerilen kontrendikasyonlarin cogu kapsamli
veya yeterli diizeyde incelenmemis olsa da, uzlasi grubu, bilinmeyen etkilesim olasiligi nedeniyle es
zamanli maligniteler veya sistemik rahatsizliklarin varliginda dikkatli olunmasini 6nermistir.

e Enjeksiyon bdlgesindeki lokal sorunlara bagl kontrendikasyonlar: enfeksiyon, cilt problemleri vb.
gibi diz enjeksiyonlari icin herhangi bir kontrendikasyon.

e Sistemik sorunlara bagl kontrendikasyonlar (4 ana grupta toplanabilir):
-Enfeksiyonlar

Aktif sistemik enfeksiyonu olan bir hastada diz enjeksiyonu yapilmamasi igin bilinen nedenlerin yani
sira, sistemik enfeksiyonlar da PRP performansini/islevselligini olumsuz etkiler ¢iinkii sistemik diizeyde
olusturduklari bagisiklik ve inflamatuar stirece ek olarak, trombositler bu siireglerde degisiklige ugrar
ve daha hiper-reaktif hale gelerek islevlerini degistirebilir.

-Kanser
Aktif malignitesi olan hastalarda PRP kullanimina 6zgii kontrendikasyonlar mevcuttur.

Maligniteler agisindan, mevcut literatiir PRP iceridi ile lokal veya uzak tiimér proliferasyonu riski
arasinda net bir baglanti géstermemistir. Ancak, PRP ve biiyiime faktérlerinin diz ekleminde iyi huylu
veya kétii huylu bir tiimér bulundugu durumlarda tiimér bliyiimesini tesvik edebilecegi teorik riski
nedeniyle, uzlasi grubu bu durumlari PRP enjeksiyonu igin bir kontrendikasyon olarak kabul
etmektedir. Benzer endiseler ve daha fazla kanit elde edilene kadar, uzlasi grubu bu énerinin, dizin
disinda/hatta dizin uzaginda bulunan metastazli veya metastazsiz tiimérler icin de gegerli olmasini
6nermektedir; ancak belirli durumlarda tedaviyi yiiriiten onkolog/hekim ile konsiiltasyon yapiimalidir.



-iltihapli hastaliklar

Lokal veya sistemik iltihapli hastaliklarin (romatoid artrit, Crohn hastaligi...) varlidi, dizde PRP
enjeksiyonu olasiligini engellemez. Ancak bu hastaliklarin dogasi, plazmada yiiksek oranda
proinflamatuar molekiil bulunmasina ve bu durumun daha diisiik sonug¢lara yol agmasina neden
olabilir.

-Kan ve kantitatif ve kalitatif trombosit bozukluklari

Trombositopeni, trombositoz veya koagiilopati gibi sorunlar da trombosit sayisini ve islevselligini
degistirebilir.

-Antitrombosit tedavi kullanimi, PRP icin géreceli bir kontrendikasyon olarak kabul edilmelidir. Bu
durum, cogunlukla cerrahi miidahale veya diger daha invaziv tedavi yéntemlerini uygulayamayan ve
gecici semptomatik rahatlama arayisinda pek fazla alternatifi olmayan hastalarla ilgilidir. Ancak,
beklenen diisiik sonugla ilgili bilgi zorunlu olmalidir. Kanit: D Sinifi; Ortalama puan: 8,0

Ortobiyoloji kurulu ESSKA sonuclarini desteklemektedir.

4-Siddetli diz osteoartritinde (KL4) PRP kullanilabilir mi?

ESSKA

“Uzlasi grubu, PRP tedavisinin, érnedin eslik eden hastaliklar nedeniyle cerrahiyi reddeden veya
cerrahiye uygun olmayan segilmis siddetli diz OA vakalarinda (KL4) diisiiniilebilecegi konusunda
hemfikirdir; ancak daha diisiik sonuglar beklenebilir ve hekimler bu yaklasimi tartisirken veya

Onerirken temkinli beklentiler icinde olmalidir.” Kanit: C Sinifi; Ortalama puan: 8,1

Ortobiyoloji kurulu ESSKA sonuclarini desteklemektedir.

5-Diz osteoartritinde icin PRP preparatlari/iiriinleri: PRP/kalite kontroliinde neyi
o6lgmeliyiz?

Stone diz osteoartritinde PRP kullanimina iliskin RCT'lerde MIBO (Ortopedide Biyolojikleri
Degerlendiren Calismalar icin Minimum Bilgiler ) kilavuzlarina uyum %53,1 olarak bulmustur.
Makalesinde 6neri olarak gelecekteki PRP galismalarinin tekrarlanabilirligini artirmak,
seffafligi iyilestirmek ve tedavi etkinligini degerlendirmek icin MIBO kilavuzlarinin
kullaniminin arttirilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Murray ise yaptigi Delphi calismasiyla, PRP ve Mesenkimal Kok Hicrelerin kullanimini
degerlendiren klinik calismalar icin asgari veri kilavuzlarinin bir kontrol listesini olusturmus ve
kullanimini 6nermektedir. Bu kilavuzlara uyulmasi, deneysel seffafligi ve tekrarlanabilirligi
artiracak ve laboratuvarlar arasinda tutarhligi tesvik ederken, standardizasyonu ve daha
genis bir is birligi cabasini da tesvik edecektir.

Ortobiyoloji kurulu diz osteoartritinde yurutilecek hiicresel calismalarda asagidaki asgari veri
tablosunun kullanimini 6nermektedir.




Alan Parametre Uzlagi Ornek / Bigim Gerekge
Katihmci ve Temel | Yas, 941,76 62 yasinda, K, VKi = 29,4 Agri/islevi etkileyen temel
Veriler Cins, 7,842,2 karistirici faktorler
Vicut kitle indeksi 941,63
Etkilenen diz 5,1+2,08 Sag / Sol / ikili Tedavi bolgesini tanimlar
Radyografik OA derecesi 10 Kellgren—Lawrence 3 Standart OA siddet
siniflandirmasi
Yakinma siresi 8,1+1,91 24 ay Kronikligi ve yaniti etkiler
Onceki eklem igi tedaviler 8,7+1,7 HA enjeksiyonu 5 ay 6nce PRP etkinligini etkileyebilir
NSAID / agr kesici kullanimi 8,4+1,78 ibuprofen 400 mg PRN Trombosit yanitini ve iltihabi
etkiler
Eslik eden hastaliklar 8,2+1,62 Diyabet, kanama Guvenligi ve midahaleyi
bozuklugu etkiler
Dahil etme/harig tutma kriterleri 9,3 40,82 KL 2-3, Viicut Kitle indeksi Deneme kapsamini agikliga
<35 kavusturur
PRP Hazirlanmasi Kan alma hacmi 8,4+1,9 60 ml Trombosit verimini belirler
ve Bilegimi Antikoagilan kullanildi 9,2+1,4 ACD-A veya Sodyum sitrat | Trombosit biitiinligiini korur
Santriftjleme protokolu 9,5+1,08 1500 gr x 10 dk + 3500 gr x | PRP bilegimini belirler
10 dk
isleme yontemi 9,3+1,25 Cift spin / Ticari kit Tekrarlanabilirlik
Santrifuj Greticisi/modeli 7 £2,49 XYZ Modeli 123 Cihaz varyasyonu
Son PRP hacmi 8,8+1,75 4 mL Verilen dozu tanimlar
Tam kan trombosit sayisi (x10%L) | 8,9+1,73 220 x10%U Zenginlestirme faktori icin
temel deger
PRP trombosit sayisi (x10%L) 8,7+1,7 1100 x10%U Katlama artig hesaplamasini
etkinlestirir
Trombosit kat artigi 8,4+1,78 5.0 Standartlastiriimig
karsilastirmali 6lgu
Toplam trombosit dozu 8,2+1,81 5,5 x10° trombosit Biyolojik olarak anlamli doz
metrigi
PRP + siniflandirmasinda WBC 7,8 £2,15 0,8 x109L (LP-PRP) iltihabi etkiler
Kirmizi kan hiicresi 6+2,05 Onemsiz Kalite kontrol gostergesi
kontaminasyonu
Aktivasyon durumu 8,5+1,96 Aktiflestirilmemis / CaCl, Blytme faktori salinimini
degistirir
Cekimden itibaren gegen sire - 811,94 30 dk Trombosit canhhgini etkiler
enjeksiyon
Saklama kosullari 841,83 Taze /RT Uygulanabilirligi garanti eder
Trombosit analiz yontemi/cihazi 7,1+1,52 Sysmex XN-1000 Olgimii standartlastirir
Kalite kontrol varyansi 6,7 £1,64 CV <%5 Tekrarlanabilirligi saglar
Enjeksiyon Rehberlik yontemi 6,512,64 Ultrason esliginde Enjeksiyon dogrulugunu
Protokolu garanti eder
igne boyutu / yaklasim 441,56 22G superolateral Teknik tutarlilik
5,312,16
Enjeksiyon sayisi ve araliklari 941,49 3 enjeksiyon, 1 hafta arayla | Sonucu etkiler
Enjeksiyon basina hacim 8,8 £1,55 4 mL Verilen dozu tanimlar
Enjeksiyon sonrasi talimatlar 8,2 +1,81 48 saat boyunca NSAID Biyolojik yaniti etkiler
kullanmayin, 2. haftada
PT'ye baslayin
Arastirma Randomizasyon yontemi 910,99 Bilgisayar blok Tahsis yanhhgini 6nler
Tasarimi ve rastgelelestirmesi
Yiritilmesi Kérleme 9,1+0,99 Cift kor Gozlemci 6nyargisini azaltir
Kontrol grubu Gerekli Plasebo (tuzlu su) / HA / Yorumlanabilirligi saglar
PRP varyant
Orneklem biyiklugi 8,7 £1,25 %80 gli¢, A=10 WOMAC Gegerliligi saglar
hesaplamasi
Analiz popilasyonu 7,3+1,7 ITT /PP Veri butlinlGguni agiklar
istatistiksel ydntemler Gerekli Karma model RM ANOVA Tekrarlanabilirlik
Deneme kaydi ve etik onayi 8,4 £1,65 NCT0123456 / EC 45-2025 Seffafligi saglar
Sonuglar ve izlem izlem zaman noktalari 9,3+1,34 6h,3m,6m,12m Kisa ve uzun vadeli etkileri
kapsar
Birincil sonug 9,7 0,67 VAS veya WOMAC Temel etkinlik son noktasini
tanimlar
ikincil sonuglar Gerekli KOOS, 6MWT, PGIC Cok boyutlu degerlendirme

Spora/aktiviteye dénis

Tavsiye edilen

% temel aktivite

islevsel alaka




VAS 9,6 £0,7 SF-36 / MRI MOCART Yapisal ve yasam kalitesi

WOMAC 9+1,05 etkilerini degerlendirir

KOOS 8,5+1,51

Zorunlu ek ilaci kullanimi Gerekli evet/hayir + doz Karistirici izleme

istenmeyen olaylar 9,6 £0,97 Yerel/sistemik + derece + Guvenlik profili
zamanlama

Takip sirasinda es midahaleler Gerekli Fizyoterapi, ek Karistirici faktorler igin
enjeksiyonlar kontroller

6-Patellofemoral OA (PFOA) tedavisinde PRP endike midir?
ESSKA

“Patellofemoral OA'da PRP'nin etkisine dair mevcut literatiir sinirli olsa da, kanitlar 6zellikle erken
evre hastalikta olumlu etkileri olabilecegini géstermektedir. Uzlasi grubu, diz OA'si igin enjekte
edilebilir bir secenek olarak PRP'yi degerlendirirken PFOA varligini bir kontrendikasyon veya sinirlayici
faktér olarak gérmemektedir. Ayrica, PRP'nin genel olarak diz ortamini etkiledigi gésterildiginden,
uzlasi grubu PFOA varliginda PRP'yi bir secenek olarak degerlendirmektedir.” Kanit: C Sinifi; Ortalama
puan: 7,6

Chalidis’in ¢alismasinda dahil edilen bes ¢alismanin tamami, PRP tedavisinin Patello Femoral
Artrit ve kondromalazi patella olan semptomatik hastalarda agri ve/veya fonksiyonda klinik
olarak anlamli iyilesmelere yol actigini gostermistir. Her ne kadar Chailidis’in galismaya dahil
ettigi Pintat’in calismasi baslangicta ortalama 34,3 olan WOMAC skorlari enjeksiyondan 12
ay sonra 14,1'e geriledigini gosterdiyse de (p < 0,0018), kantitatif MRI T2 haritalamasi
kondromalazi derecesinde, ylizey alaninda veya T2 relaksasyon zamaninda istatistiksel
anlamli degisiklikler gostermedi (p > 0,375). Yazarlar hasta segim kriterlerini daha iyi
tanimlandigi, enjeksiyon protokollerinin diizenlendigi ve kikirdak onarimi ve
rejenerasyonunun degerlendirilmesinde goriintiileme biyobelirteclerinin roliinl acikliga
kavusturmak icin, standart PRP protokolleri iceren, daha iyi tasarlanmis, daha genis 6lgekli
randomize kontrolll ¢alismalara ve daha uzun takip sirelerine ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmekteler.

Mevcut literatiir, PRP'nin patellofemoral artrit hastalari icin terapotik potansiyeli olan
giivenli bir miidahale oldugunu gdstermektedir. (TOTBID-Ortobiyoloji uzlasi: ortanca 4 (Min

3 maks 5)

7-Diz osteoartriti tedavisinde ka¢ PRP enjeksiyonu 6nerilir?
ESSKA:

“Literatiirde diz OA'si igcin PRP tedavi d6nglisii basina optimum enjeksiyon sayisi konusunda kesin bir
sonug bulunmamakla birlikte, makalelerin ¢cogu, >1 enjeksiyonlu protokollerin, en azindan erken
OA'da, daha iyi klinik iyilesme sagladigini bildirmektedir. Uzlasi grubu, enjeksiyon hacmi ve trombosit
konsantrasyonu gibi faktérlerin mevcut PRP lirtinleri arasinda biiyiik farkliliklar gésterebilecegini ve
her enjeksiyonun etkisini etkileyebilecegini kabul etmektedir. Uzlasi grubu, 2-4 enjeksiyon araligini
O6nermektedir.” Kanit: B Sinifi; Ortalama puan: 8,0



Interventions vs. PRP1
Treatment  (Random-Effects Model) MD 95% CI P-score Interventions vs. PRP1
Treatment  (Random-Effects Model) MD 95% CI P-score
El PRP3 —— 420 [6.15,-225] 089
PRP2 ——— -3.19 [571,-068] 061 [A PRP3 —— -244 [:343;-145] 098
PRP2 -121 [-251; 0.08] 0.50
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PRPY

Interventions vs. PRP1

Treatment (Random-Effects Model) MD 95% CI P-score e Interventions vs. PRP1
Treatment (Random-Effects Model) MD 95% CI P-score
= PRP3 —a— 443 [705,-181] 088 .
- PRP2 —— 333 [592,-074] 062 ‘ 8 PRP3 —— -486 [7.13,-258] 097
] ) es PRP2 ——f— 246 [491,-001] 051
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Khalilizad, metaanalizinde agriyi azaltmada ve fonksiyonu iyilestirmede, 6zellikle 3 kez
uygulanan PRP olmak Uzere yliksek doz PRP'nin tek doz PRP uygulamasina Ustin etkinligini
vurgulamaktadir. Semptomatik iyilik bu metaanalize gore yiiksek doz uygulamada alti ay
boyunca devam etmektedir.

PRP-PLACEBO-CS-HA

Baslangig 1ay 3ay 6ay 12ay

e PLACEBO PRP1 PRP2 ==—PRP3

Agrilikh ortalamalar alindiginda PRP x1, x2 ve x3 uygulamalarinda VAS degerleri
gorulmektedir

8-Diz osteoartritinde birden fazla enjeksiyon igeren bir tedavi protokolii kullanildiginda,
her PRP enjeksiyonu arasinda onerilen aralik ne kadar olmalidir?

ESSKA:

“Literatiirde, diz OA's1 i¢in ¢oklu PRP enjeksiyon protokolii (tedavi déngiisii basina >1 enjeksiyon)
kullanildiginda enjeksiyonlar arasindaki optimum aralik konusunda kesin bir sonu¢ bulunmamakla
birlikte, 1 haftadan 4 haftaya kadar dedisen araliklar bildirilmistir. Salinimlanan biiyiime faktérii
aktivitesinin ana periyodu enjeksiyondan sonraki ilk 3 hafta icinde gergeklestiginden, uzlasi grubu 1-3
haftalik aralik araliklarinin daha uygun olabilecegini éne siirmektedir.” Kanit: B Sinifi; Ortalama puan:
8,0

Ortobiyoloji kurulunda genel bir fikir birligi olmamakla birlikte ESSKA sonuclarini
desteklemektedir.

9-Diz osteoartritinde hangi PRP tercih edilir: Lokositten Zengin PRP (LR-PRP) mi, Lokositten
Yoksul PRP mi (LP-PRP)?

ESSKA:



“Bircok meta-analiz diz OA'sinda LP-PRP'nin etkinligini LR-PRP ile karsilastirmis ve kesin olmayan
sonuglar elde etmistir. Uzlasi grubu, PRP'nin etkinliginin muhtemelen ¢ok faktérlii oldugunu ve bu
nedenle yalnizca I6kosit varligina baghligin abartiimis olabilecegini, ¢linkii diger faktérlerin de katkida
bulunabilecegini kabul etmektedir. Bu nedenle, uzlasi grubu su anda bir PRP tiiriinii digerine tercih
etmemekte ve PRP diisiiniildiigiinde hem LP-PRP'yi hem de LR-PRP'yi diz OA'sinin tedavisinde gecerli
secenekler olarak degerlendirmektedir.” Kanit:B Sinifi; Ortalama puan: 8,1

IA-PRP'nin Diz OAhastalarinda agriyi azaltma ve fonksiyonel aktiviteyi artirmadaki etkinligi,
IA-CS ile karsilastirildiginda daha ylksek bir glivenlik seviyesiyle bu meta-analiz tarafindan

desteklenmekte ve bu da onu Diz OA'da klinik uygulama igin uygun bir aday haline
getirmektedir. Ayrica, LR-PRP, VAS, WOMAC ve KOOS agri skorlarinin iyilestiriimesinde LP-

PRP'den daha etkili bulunmustur. Ancak, PRP enjeksiyonlarinin etkinligi 12 aya kadar stirmus
ve ardindan kotilesme gorilmuistiir. Bu durum, KOA'da PRP enjeksiyonlarinin etkinligini
karsilastiran daha genis populasyonlarda daha fazla sayida uzun vadeli calismaya ihtiyac

duyuldugunu gostermektedir.

PRP Placebo Mean differance Mean difference
Studyor Subgroup  Mean  SD  Total Mean  SD  Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI
1.21 Leucocyte Poor PRP Vs PlacebolCS
Buendia LD, 2019 125 088 u 0 1.02 W 8T 091[1.37,049 -
Chu J, 2022 32 12 308 02 094 302 §9% -343[360.-326 .
Doio M, 2021 24 19 2 31 169 21 79%  070[041,181] —
GhaiB, 2019 355 208 0 145 245 10 64% -210[410,-0.10] —
Huang Y. 2019 198 131 0 2% 137 40 86% 028[031,087] r
Joshi IN, 2017 368 204 35 287 253 30 79% -081[41.94,037 —
Rasissadat SA, 2021 46 085 52 4 082 48 88% 060[093.077] -
Subtotal 488 484 573%  -0.87[2.44,050] <&
Test for overall eflect: Z=1.28 (P =0.20)
Hetefogenedly: Tau® = 3.70; Chi = 413.15, =6 (P < 0.00001) 1 = 99%
1.2.2 Leucocyte Rich PRP Vs Placebo/CS
Elik H, 2020 43 217 0 25 21 27 79% -171(-282,-0560] -
Givendi EU, 2018 55 072 19 27 078 17 87% -280[329,-231] -
Kumar A, 2021 3 208 2 17 01 40 B6% 4TBL540.416] -
Patel S, 2013 24 1z 52 004 082 46 88% -244[-283.-20] -
Turgut MC, 2022 239 125 49 186 12 49 8T% 053(102.-004 -
Subtotal 192 179 427% -246[377,-1.15] L 2
Test for overall efiect: Z = 3.67 (P = 0.0002)
Heterogeneity: Tau® = 2.14; Chi* = 117.09, df = 4 (P < 0.00001); = 7%
Total 30 683 100.0% -1.61[-255,-0.66] *
Test for overall efect Z =3 34 (P = 0.0008) M0 5 5 10
Test for subgroup differences: Chit = 2.19, df =1 (P= 0.14), F= 54.3% PRP  PlacebolCS
Heterogeneity: Tau® = 2.59; Chi* = 530.26, df = 11 (P < 0.00001); = 96%
PRP Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total  Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

PRP
Mean  SD

Placebo

Study or Subgroup Total Mean  SD

Total  Weight

IV, Random, 85% CI

IV, Random, 95% CI

1.2.1 Leucocyte Poor PRP Vs Placebo/CS

Buendia LD, 2019 897 665 3B 00w 123
ChuJ. 2022 27 1081 308 52 985
Dorio M, 2021 202 1559 20 207 1382
Ghai B, 2019 194 951 10 02 259
Huang Y, 2019 2705 453 4 2158 475
Pael §. 2013 2238 1442 52 906 1739
Wu YT, 2018 66 2905 0 415 2474

Subtotal 483
Test for overall efiect 7 = 3.15 (P = 0.002)
Heterogenedty: Tau® = 177.64; Chit = 350.76, df = 6 (P < 0.00001); F = 38%

1.2.2 Leucocyte Rich PRP Vs Placebo/CS.

Elik H, 2020 3153 1654 30 1467 1542
Givendi EU, 2018 338 409 19 193 445
Kumar A_ 2021 26 939 42 R 939
Racissadat SA. 2020  -2024 1314 H -0 953
Rayegani SM, 2014 2416 1297 31 138 1882

Subtotal 143
Test for overall effiect Z = 362 (P = 0.0003)
Heterogenedty: Tau® = 32.71; ChF=22.98, 0= 4 (P = 0.0001); F=83%

Total €26
Test for overall effect Z = 4.05 (P < 0.0001)

Test for subgroup difierences: Chi* =099, df =1 (P =0.32). F=0%
Heterogenedty: Tau® = 131 82 Chi* = 408 07 df = 11 (P < 0.00001); *=97%
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1.2.1 Leucocyte Poor PRP Vs Placebo/CS

Dorio M, 2021 195 164 20 254 1412 21 240% -590[-15.29,3.49]

Jashi JN, 2017 1798 1832 34 1072 1955 30 240% 726[-206,16.58]

Subtotal 54 51 48.0% 0.69[-12.20,13.59]

Test for overall effect: Z= 0.1 (P =0.92)

Heterogeneity: Tau? = 63.82; Chi= 3.80, df = 1 (P = 0.08); P =T74%

1.2.2 Leucocyte Rich PRP Vs Placebo/CS

Elnemr RA, 2019 242 8.06 15 148 702 15 257% 940[399,1481] -
Turgut MC, 2022 3622 812 49 8.6 598 49 26.3% 2726[24.44,3008] -
Subtotal 64 64 520% 18.49[0.99,35.98] i
Test for overall effect: Z = 2.07 (P=0.04)

Heterogeneity: Tau® = 154.64; Chi*= 32.91, df = 1 (P < 0.00001); I = 97%

Total 118 115 100.0% 9.91[-4.83,24.75] 4‘
Test for overal eflect Z = 131 P=0.19) T )
Test for subgroup differences: Chi# = 2.57, df = 1 (P = 0.11), 2= 61.1% Placebo/CS PRP

Heterogeneity: Tau® = 215.88; Chi* = 76.32, df = 3 (P < 0.00001); I* = 96%




LP-PRP vs LR PRP
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Baglangig lay 3ay 6ay 12ay
===LP-PRP LR-PRP

Agirhkh ortalamar ile elde edilen LP-PRP ile LR-PRP karsilastirmali VAS sonuclari.

LR-PRP, VAS, WOMAC ve KOQOS agri skorlarinin iyilestiriimesinde LP-PRP'den daha etkilidir.
(TOTBID-Ortobiyoloji uzlasi: ortanca 3,5 (Min 3 maks 5)

10-Diz osteoartritinde PRP enjeksiyonlari igin onerilen trombosit sayisi/konsantrasyon
araligi nedir?

ESSKA

“PRP'nin etkisi karmasik ve ¢ok faktérliidiir; salinan ¢ok sayida biiyiime faktérii ve trombosit
aktivasyonu sonrasinda salinan pro- ve anti-inflamatuar sitokinler énemli bir rol oynar. Bununla
birlikte, PRP'deki trombosit sayisi ile klinik yanit arasinda net bir iliski hentiz tam olarak ortaya
konmamustir. Trombositlerin PRP (iriinlerinde merkezi bir rol oynadigina siiphe yoktur, ancak uzlasi
grubu, diz OA's1 icin PRP'nin optimum karakterizasyonunun karmasik oldugu ve bircok degiskeni
icerdigi ve bu nedenle su anda diz OA tedavisi icin optimum trombosit araliklarinin tanimlanamadigi
sonucuna varmistir. Kanit: C Derecesi; Ortalama puan: 8,2

Ortobiyoloji kurulu ESSKA sonuclarini desteklemektedir.

11-PRP hangi yas araligina onerilir?
ESSKA

Calismalarin cogu, ortalama yaslari 55 ile 65 arasinda olan hastalari kapsamaktadir. Uzlasi grubu,
belirli bir yas araliginin 6nerilemeyecedi konusunda hemfikir olmakla birlikte, yash hastalarda yanitin
azaldigina dair kanitlar oldugunu kabul etmektedir. Uzlasi grubu, diger faktérlerin de dikkate alinmasi
gerektigini ve kararin yalnizca kronolojik yasa dayandirilmamasi gerektigini ileri siirmektedir. Kanit: D
Sinifi; Ortalama puan: 8,4

Ortobiyoloji kurulunda genel bir fikir birligi olmamakla birlikte ESSKA sonuclarini
desteklemektedir.

12-Diz osteoartrit tedavisinde PRP kullaniminin Kortikosteroidlere gére avantajlari var
midir?



ESSKA

“Kortikosteroidler gli¢lii anti-inflamatuar ajanlar olup diz OA'sinda kisa siireli rahatlama saglasa da,
kondrositler tizerinde zararl etkileri oldugu ve ézellikle birden fazla/tekrarlanan enjeksiyonlarda
kikirdak dejenerasyonunun hizlanmasina yol agabildigi gosterilmistir. PRP enjeksiyonlarinin, KS
enjeksiyonlarinin kisa stireli etkisine kiyasla daha uzun siireli bir etkiye sahip oldugu gdsterilmistir.
Ayrica, daha az olasi komplikasyonla daha giivenli bir kullanim profili sagladiklari gériilmektedir.
Uzlasi grubu, PRP enjeksiyonlarinin KS enjeksiyonlarina kiyasla daha giivenli, kondrotoksik olmayan ve
daha etkili bir tedavi secenegi oldugunu ve daha uzun siireli klinik iyilesmeler sagladigini
diisiinmektedir.” Kanit: A Sinifi; Ortalama puan: 8,7

PRP-PLACEBO-CS-HA

Baslangig lay 3ay 6ay 12ay

e PLACEBO PRP1 PRP2 ==—=PRP3 =—(S

PRP enjeksiyonlari KS enjeksiyonlarina kiyasla daha glivenli, kondrotoksik olmayan ve daha
etkili bir tedavi secenegidir ve daha uzun siireli klinik iyilesmeler saglar. (TOTBID-Ortobiyoloiji
uzlasi: ortanca 5 (Min 3 maks 5)

13-PRP diz osteoartritinde hastaligi iyilestirici etkilere neden olur mu?

ESSKA

“Klinik éncesi ¢alismalar (hayvan modelleri), kikirdak dokusu ve sinovyal membran (zerinde olumlu
degisikliklerle birlikte bazi hastaligi modifiye edici etkilere isaret etmektedir. Her ne kadar az sayida
klinik ¢alisma PRP'nin dejeneratif kikirdak lizerinde hastaligi modifiye edici potansiyelini 6ne stirmiis
olsa da, uzlasi grubu, insanlarda diz OA'sinda PRP'nin hastaligi modifiye edici etkilerine iliskin mevcut
klinik kanitlarin yetersiz oldugunu kabul etmektedir.” Kanit: C Sinifi; Ortalama puan: 8,3

Diz OA da PRP'nin hastaligi modifiye edici etkilerine iliskin mevcut klinik kanitlar yetersizdir. PRP'nin
"tedavi" edici etkisi Laboratuvar, histoloji ya da MR ile gosterilememistir. (TOTBID-Ortobiyoloji
uzlasi: ortanca 3,5 (Min 1 maks 5)

14-PRP ile hangi tedavi kombine edilebilir? (Fizik Tedavi, Hyaluronan, SVF, K6k Hiicre,
Ekstraseliiler Vezikiller vb.)



PRP-PLACEBO-CS-HA

Baslangic lay 3ay 6ay 12ay

e PLACEBO PRP1 PRP2 w===PRP3 (S wmmmmHA == PRP+HA

PRP, HA, CS, PRP+HA agirlikli ortalama verilerinin VAS sonuglari gérilmektedir.

Ortobiyoloji kurulu PRP nin Hyaluronik asid ile kombine edilebilecegini dislinmektedir.

15-PRP hazirlanirken kullanilan santrifiijiin donme agisi ve hizi 5nemli mi?

1 Spin vs 2 Spin
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Baslangig lay Jay 6ay 12 ay
==—15pin =2 Spin

Ortobiyoloji kurulu bu teknik konu lizerinde fikir birligine sahip degildir.

16-Diz osteoartriti icin daha dnce basarili bir PRP tedavisi uygulandiktan sonra

semptomlarin tekrar ortaya ¢cikmasi iizerine PRP enjeksiyonlarinin tekrarlanmasi onerilir

mi?

Ortobiyoloji kurulu PRP tekrarlanmasi onerisine oy coklugu ile katilmaktadir.

5. Tartisma

PRP, OA tedavisinde hastaligin ilerlemesini durdurmaktan ziyade semptomatik
rahatlama saglayan biyolojik bir tedavi olarak konumlanmaktadir.

PRP’nin etkinligi; uygulama protokollerinin gesitliligi, trombosit/I6kosit oranlari, santrifij
parametreleri, enjeksiyon sikhgi gibi degiskenlerden etkilenmektedir.

Klinik olarak anlamli farkin elde edilmesi, standardize edilmis protokoller ve biyolojik



karakterizasyon (6rnegin trombosit sayisi, aktivasyon durumu, l6kosit icerigi) ile
mimkinddr.

Bu nedenle, gelecekteki ¢alismalarin MIBO ve Delphi kilavuzlarina uygun sekilde
ylritilmesi, hem ulusal hem uluslararasi diizeyde karsilastirilabilirligi artiracaktir.

Bu meta-analiz, PRP enjeksiyonlarinin placebo / sham kontrolli ¢alismalarda diz
osteoartritindeki agri skorlarinda ortalama ~1.6 puanlik ek fayda saglayabilecegini
gostermektedir. Bu sonug, birgok klinik calismada minimal klinik anlamh fark (MCID) olarak
kabul edilen esikler (6rnegin VAS’ta 1-2 puan arasi) ile karsilastirildiginda, klinik olarak da
potansiyel olarak anlamli bulunabilir.

Sinirlamalar

En cok analiz edilen sonug, medyan CFl'si 6,6 (IQR: (5,4-12,4) ve medyan CFQ'su 0,250 (IQR:
0,101-0,293) olan WOMAC toplam puani (n . 9) idi (Tablo 3). Bu, 7 hastanin (6,6'lik CFl'den
blyik) veya CFQ'ya gore 100 hastadan 25'inin WOMAC toplam sonucunun degistirilmesinin,
¢alisma anlamhligini tersine gevirecegini gostermektedir.

Semptomatik diz OA tedavisinde PRP kullanimina iliskin istatistiksel olarak anlamli stirekli
sonuglar bildiren RCT'lerde genel medyan CFI 5,7 ve CFQ 0,131 idi. Siirekli sonuglarin
istatistiksel olarak kirilganhgina iliskin glincel bir kilavuz bulunmamakla birlikte, istatistiksel
anlamliligin hasta sonuglarinda yalnizca birkag degisiklikle tersine gevrilebilecegi gz 6niine
alindiginda, bu sonuglar kirilgan olarak kabul edilebilir. Ancak, dahil edilen ¢alismalarin
¢ogunda, istatistiksel anlamliligi tersine ¢evirmek icin gerekenden daha az takip kaybi
olmustur. Ayrica, daha kotl osteoartritin istatistiksel olarak daha kirilgan ve anlamli sonuglara
sahip oldugu gorilmektedir. (Lameire DL)

6. Sonug¢

Bu meta-analiz, diz osteoartritinde PRP enjeksiyonlarinin placebo / sham karsisinda
istatistiksel olarak anlamli bir agri avantaji sagladigini destekledigi bulunmustur. Ancak
metaanlize alinan ¢alismalarin degerlendirme zaman araliklarinin eslenik olarak benzer
olmamasi ve bazi verilerin sunulmamasi gibi veri sinirliliklari, heterojenlik konulari goz
oninde bulundurularak elde edilen sonug dskkatli yorumlanmalidir.

Klinik kararlar icin bu bulgular, mevcut literatlir baglaminda katki saglar; ancak ileri kaliteli,
standartlastirilmis RCT’lerle desteklenmelidir.

Diz osteoartritinin yonetimi dogasi geregi karmasiktir ve ortobiyolojik tedaviler konservatif
yaklasimin giderek daha 6nemli bir parcasi haline gelmektedir. Bu tedaviler arasinda
trombositten zengin plazma (PRP), 6zellikle 18-65 yas arasi Kellgren—Lawrence evre 1-3
hastalar icin gecgerli ve kanita dayali bir secenek olarak dne ¢ikmakta olup, uygun vakalarda
birinci basamak enjekte edilebilir tedavi olarak degerlendirilebilir. Bu hastalardaki etkiligi
kondrokosik olan kortizon enjeksiyonuna gére daha iyi ve uzundur. Ancak unutulmamahdir ki
sadece semptomatik iyilesme saglarken hastalik seyri degistirici etkisi yoktur. Hastalarin KL
gradelerinde degisiklige sebep olmaz ve MR bulgularini iyilestirmez.

Sonuc olarak:



Etki, 6zellikle hafif-orta evre OA hastalarinda belirgindir ve genellikle 3—6 ay siirer.
Diz osteoartriti icin enjeksiyon tedavisi dislintildiiglinde - PRP, birinci basamak

enjekte edilebilir tedavi se¢enegi olarak diistinilebilir

PRP'nin, diger mevcut enjekte edilebilir tedavi seceneklerine (kortikosteroidler,
hiyaltironik asit) klinik Gstinlugi oldugu gosterilmistir

PRP ve HA kombinasyonun etkiligi arttirdigina dair yeterli kanit yoktur?

PRP enjeksiyonlari, diz osteoartritinde agri azaltici ve fonksiyon artirici bir biyolojik
tedavidir ve hastalik seyri degistirici etkisi yoktur.
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Osteoartrit de dahil olmak (izere kas-iskelet sistemi yaslanmasinin patofizyolojilerinin dogal
seyrini degistirdigi deneysel olarak dogrulanmis bir tedavi bulunmamaktadir.
Mod 5 (3-5)

Mevcut literatir, PRP'nin patellofemoral artrit hastalari icin terapotik potansiyeli olan glivenli
bir miidahale oldugunu gostermektedir Median 4 (3-5)

PRP hafif ve orta dereceli diz OA vakalarinda endikedir ortanca 4 (4-5)

Ortobiyoloji kurulu, PRP tedavisinin, drnegin eslik eden hastaliklar nedeniyle cerrahiyi
reddeden veya cerrahiye uygun olmayan secilmis siddetli diz OA vakalarinda (KL4)
disinulebilecegi konusunda hemfikirdir; ancak daha disiik sonuglar beklenebilir ve hek. Ort.
5 (3-5)

PRP kullanim kontrendikasyonlari nelerdir?
Onkoloji hastalari x3

Kemoterapi

radyoterapi

eklemde aktif enfeksiyon durumu x3

Aktif enflamatuar x3

Diz osteoartritinde icin PRP preparatlari/iriinleri: PRP/kalite kontroliinde neyi 6lgcmeliyiz?

Trombosit miktarini ve 16kosit miktarini
Hucre sayimi

Standart hazirlama protokoli

Trombosit sayisi, I6kosit sayisi (en azindan)
Hucre sayisi elde edilme orani “yield”



